Erfeilt auf Grund des Ersien tlberleiiungsgeseizes vom 8. Juli 1949 



BUNDESREPUBLIK DEUTSCHLAND 




AUSGEGEBEN AM 
21.JANUAR1954 



DEUTSCHES PATENTAMT 

PATENTSCHRIFT 

J& 902 257 

KLASSE 12 p GRUPPB 14 

K 10625 IVcjxzf 



Der Erfinder hat beantragt, nicht genannt zu werden 



Knoll A,-G. Chemische Fabriken, Ludwigshafen/Rhein 



Verfahren zur Herstellung von Acylderivaten der Enolform 
des Codeinons 

Paten tiert im Gabiet der Bundesrepublflc Deutschland vom 17. Juli 1951 an 
Patentanmeldung befcanntgemadit am 21. Mai 1953 
Patenterteilung bekaontgemacht am 3, Dezember 1953 



Esistbekannt, dafldas aus Codein dutch Odxydation 
z. B. mlt Chromsaure erh&rtliche Codeinon ebenso wie 
dessen Enohnethyiather, das Thebain, die sogenannte 
Morphols'paltung edeidet: Es wild beira Kocbert mit 
5 Essigsaureanhydrid in ein neutrales Spaltstiick, das 
3-Methoxy-4, 6-diacetoxyphenanthren und Athanol- 
methylamin gespalten (L. Knorr, Berichte der 
Deutschen Chem. Gesellschaft, Bd.36, S.3C81 [1903]). 
Es wurde nun gefunden, daB man bei dieser Um- 

10 setzung eine Base, die offenbar ein Zwischenprodnkt 
der Spaltungsreaktion ist, in guter Ausbeute dadurch 
fassen kann, daB man das Essigsaureanhydrid laVngere 
Zeit bei Zimmertemperatur oder rair wenig erhohter 
Temperatur auf Codeinon einwirken 12fit. Eine Ab- 

15 Bnderong des Verfahrens besteht darin, daB man die 
Einwirkung von Essigsaureanhydrid bei dessen Siede- 
punkt oder in dessen Nahe unterbricht, bevor die 



Morpholspaltung merklich geworden ist. Die Auf- 
arbeitung kann dadurch erfolgen, daB man die Re- 
aktionslosung zur Zersetzung des uberschussigen An- ao 
hydrids auf eine Soda-Eis-Mischung gieBt und die 
abgeschiedene. Base rait organischen Lbsungsmitteln 
ausschiittelt. Oder man dampft die Reaktions- 
mischung bei niedriger Temperatur im Vakuum ein, ~ 
nimmt den Riickstand in Wasser auf und macht mit 95 
Bicarbonat alkalisch. Die abgeschiedene Base wird 
mit Ather ausgesclrattelt und nach Verdampfen des 
Athers in kristallisierter Form vom F. = 133 bis 134° 
erhalten. 

Berechnet fur C^HaOtN: C 70,75%, H 6,2^%; 30 
gefunden ; C 70,62 %, H 6,29 °/ 0 . 

Die Analyse zeigt, daB das Codeinon eine Acetyl- 
gruppe aufgenommen hat. Die neue Verbindung gibt 
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mit konzentrierten Sauren quantitativ dieselbe tief- 
orangerote Halochromie wie das Thebain. Sie besitzt 
daher die Konstittttion eines Enolacetats der Pormel 
N-GH, 



to 



H,CO 




0-CO- CH 3 



Die neue Verbindcmg kann denselbeii Umsetzangen 
des konjugierten Systems der Doppelbindungen 

15 unterworien werden, denen auch Thebain zuganglich 
ist. So lagert sie z. B.an Doppelbindungen anlagerungs- 
fabige Veririndungen.wie Chinon oder Malemsaure- 
anhydrid an; tnit Wasserstoffsuperoxyd wird sie zu 
' Oxycodeinon c-xydiett 

ao Bei der erfmdiragsgemafien Umsetzung konnen an 
Stelle von Essigsaureanhydrid " flussige Anhydride 
anderer niederer Fettsauren verwandt werden, und 
man erhSlt die entsprechenden Aeylverbindungen. 

a5 Beispiel '•' 

3 g Codeinon vom F. = 180 bis 181° werden irrit 
15 g frisch destffliertera Ess%saurearihydrid zwei Tage 
bei Zimmertemperatur geschuttelt, wobei das zu- 
nachst suspendierte Codeinon in Lasting geht. Man 

ao dampft bei Zimmertemperatur im Vakutun das tlber- 
schfissige Essigsaureanhydrid ab und yerreibt den 
harzigen Riickstaad mit wasserfreiem Ather, wobei 
sich das Acetat des Codeinonenolacetats als mikro- 
kristallines, brannlich verfarbtes, leicbt absaugbares 

35 Pulver abscheidet. Man saugt ab und wascht mit 
Ather Each. Durch UmkristaUisieren aus Essigester 
erhalt man das Acetat in farblosen Kristallen vom 
F. = 104 bis 105 0 . 

. Das Acetat wird in wenig eiskaltem Wasser gelbst, 
40 die Losung mit Bicarbonat versetzt und die abgescbie- 
dene Base mit viel peroxydfreiem Ather aufgenommen, 
wobei eine kleine Menge amorpher Flocken ungeldsfc 
bleibt. Man trocknet den Ather fiber Natriiimsulfat, 
versetzt mit wenig Aktivkohle, filtriert und dampft 
45 dieAtherlosungauf dem-Wasserbadein. DasCodeinon- 



enolacetat bleibt als Harz zuruck, das nach einiger 
Zeit strahlig zu Kristallen eistarrt. Ausbeute 1,9 g. 
Durcb UmkristaUisieren aus Hexan, in dem ein kleiner 
Teil des Rohprodukts unlBslich ist, wird die Base mit 
dem scharfen Sbhmelzpunkt 133 bis 134° erhalten. 50 
Mit dem bei der gleichen Temperatur schmelzenden 
Acetylcodein gibt die Yerbindung eine starke Schmelz- 
punktsemiedrigung. 

Die neue Yerbindung zeigt wie Thebain intensive 
Halochromie mit konzentrierter Schwefelsaure und 55 
. konzentrierter Salzsaure. Das Pikrat der Base wird 
durch LSsen derselben in verdunnter Essigsaure und 
FSllung mit waBriger Pikrinsaure erhalten.. Das zu- ' 
nacbst amorph ausfallende Pikrat wird abgesaugt, ge- 
trocknet und bei Ztamerteniperatur in Methanol So 
gelost, aus dem behn Einengen im Vakuum zunachst 
amorphe Anteile ausfallen, von denen abgesaugt wird. 
Beim weiteren Einengen der Methanollosung kristalli- 
siert das Pikrat des Codeinonenolacetats aus, das nach 
zweimaligem UmkristaHisieren durch Einengen der 65. 
bei Zimmertemperatur bereiteten MethanollBsung in . 
Prismen vom F. = 201 bis 203° unter Zersetzung er* 
halten wird. Mit dem bei 197 0 unter. Zersetzung 
schmelzenden Codeinonpikrat gibt es eine starke. 
Schmelzpunktserniedrigung auf 184 bis 188V 70 

Analyse: 0^0^ ■ C 8 H,0,N s (568,5)/ 
Berecbnet: C 54»9°%- H 4.25 7c N 9,85 «/„; 
.gefunden: C 5W6% H 4,23%, N 9,77% 

Das Pikrat gibt im Gegensatz zu Codeinonpikrat 75 
intensive orangerote Halochromie mit konzentrierter 
Schwefelsaure und konzentrierter Salzsaure. 

PatentansprOchei 

t. Verfabren zur Herstellung von Acylderivaten 
der Enolf 01m des Codeinons, daduich gekennzeich- 
net, daB man Codeinon mit flttssigen Carbonsaure- 
anhydriden, insbesondere denen der niedrigmole- 
kularen Fettsauren, bei Zimmertemperatur be- 
handelt. 8 5 

2. Abanderung des Yerfahrens nach Anspruch r, 
dadurch gekennzeichnet, daB man die Saure- 
anhydride in der Warme auf Codeinon einwirken 
l&St und die Reaktion unterbricht, bevor die 
sogeoannte Morpholspaltung merklich geworden ist 90 
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